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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 
@) Verfohren und Vorrichtung zum Mischen von Flussigkeiten unter Verwendung einer automatisierten Pipette 

Gegenstand der Erfmdung ist eine automatisierte Pipette 
mrt einer Misch-T- bzw. -Zweigleitung. Die Misch-T-Zweiglei- 
tung ist an einen Vorratsbehalter einer Verdunnungsmittelflus- 
sigkeit anschlie&bar; die Verdunnungsflussrgkeit kann mit 
einer Probenflussigkeit veremigt u:.d durch abwechselndes 
Aufziehen und AusstoBen der Flusstgkeiten in die Pipette 
bzw. aus der Pipette grundlich mit dieser gemischt werden. 
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Pat entanspriiche 

Verfahren zvm Mischen von Pliissigkeiten, insbesondere 
zum Mischen einer ProbenfTiissigJkeit und einer Verdlin- 
nungsflussigkelt, unter Verwendung einer automati- 
sierten Pipette, gekennzeichnet 
d u r c h die folgenden Verf ahrensschritte : 

(a) die Probe wird in ein Mundstiick bzw. eine Spitze 
der automatisierten Pipette eingefiihrt (Pig. 2b), 

(b) das Verdiinnungsmittel wird in das Mundstiick bzw. 
die Spitze injiziert (Pig. 2c), 

(c) das Verdiinntxagsmittel und die Probe werden in 
einen Behalter mit solcher Geschwindigkeit ausge- 
stoBen, daB eine Vermischung der Probe und der 
Verdiixmungsfliissigkeit erfolgt (Pig. 2d), 

(d) die Probe und die Verdunncuigsfliissigkeit werden 
aus dem Behalter in die Pipette aufgezogen (Pig. 
2e), 

(e) die Probe und die Verdiinnungsfliissigkeit werden 
in einer vorgegebenen Anzabl von Zyklen abwech- 
selnd in der genannten Veise ausgestoBen und wie- 
der aufgezogen, urn ein gleicbformiges, homogenes 
Gemisch aus der Probe und der Verdiinnungsfliissig- 
keit zu erhalten. 
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2. Verf ffhren nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB das Mundstiick bzw. 
die Spitze von iiberschiissigem Proben-/Verdiinnungsmit- 
telgemisch befreit wird. 

3. Automatisierte Pipette zum Vermischen von Fliissigkei- 
ten, insbesondere zum Verdiinnen von Fliissiglkeiten, 
mit einem einen Innenraum bekannten Volumens bilden- 
den Hohlkorperteil (12), einem an dem Hohlkorperteil 
(12) befestigten Mundstiick bzw. einer Spitze (21) mit 
einer sich axial durch dieses hindurch erstreckenden 
Leitung (22), welche in Stromungsverbindung mit dem 
Innenraum (12) steht und in Stromungsverbindung mit 
den zu mischenden Fliissigkeiten gebracht werden kann, 
sowie mit dem Hohlkorperteil zusammenwirkenden Mit- 
teln (17) zur Verschiebung der Fliissigkeiten, g e - 
kennzeicbnet duroh an einem vorge— 
gebenen Punkt des Mundstiicks bzw. der Spitze (21) an- 
geordnete Mittel (24) zum Injizieren einer Fliissig- 
keit, insbesondere einer Verdunnungsflussigkeit , in 
die Axialleitung (22) des Mundstiicks bzw. der Spitze 
(21). 

4. Pipette nach Inspruch 3, dadurch g e - 
kennzeicbnet, daB die en dem Hohlkor- 
perteil (12) angeordneten Mittel (13 bis 17) zur Yer- 
schiebung der Fliissigkeiten einen hydro st at ischen 
Druck ausiiben, und daB die Mittel zur Injizierung 
einer Fliissigkeit , insbesondere eines Verdiinnungemit- 
tels, eine mit der AsdLalleitung (22) des Mundstiicks 
bzw. der Spitze (21) in Stromungsverbindung stehende 
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Misch-T-Zweigleitrung (24) aufweisen, welche an eine 
Vorratsquelle (20) der Fliissigkeit , insbesondere des 
Verdunnungsmittels, ans chl i eBb ar 1st. 

Pipette nach Anspruch 3 oder 4 t dadurcti 
gekennzeichnet , daB die Mittel zur 
Verschiebung der Fliissigkeiten eineix in dem Innenraum 

(12) des Hoblkorperteils verschieblichen Kolben (17) 
sowie eineii mit diesem verbundenen Schrittechaltmotor 

(13) aufweisen. 
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Verfahren und Vorrichtung zum Mischen von Fliis- 
sigkeiten unter Verwendung einer automatisierten 

Pipette 



Die Erfindung betrifft allgemein automates ierte Pipet- 
ten. Naherhin betrifft die Erfindung eine automatisierte 
Pipette zum Verdlinnen und Mischen einer Probenfliissig- 
keit. 

Bei vielen MeB- und Priifgeraten, wie beispielsweise 
immunonephelometrischen Instrument en, etwa der in der US- 
Patent schxift 4 157 8?1 beschriebenen Art, sind aufeinan- 
derfolgende Handhabungen und Behandlungen der zu untersu- 
chenden Probensubstanz erf orderlich* Diese Behandlungen 
und Handhabungen erfordern einen groBen Aufwand an Zeit 
der Bedienungsperson, falls eine Anzahl von Messungen an 
vielen Proben vorgenommen werden soil en. Zur Erzielung 
guter Ergebnisse muB die Bedienungsperson fur Jede Probe 
eine Heihe von Verf ahrensschritten in der richtigen 
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Aufeihanderfolge wiederholen. Beim manuellen Pipettieren 
sind unter anderem Verf ahrensschritte der Identif izierung 
einer Anzahl von Proben sowie zahlreicher Probenverdiin- 
nungen erforderlich. Da die Probenbehandlungen gewohnlich 
von Hand ausgefiihrt warden, kommt es infolge von Ermiidung 
und Langeweile der Bedienungsperson haufig zu fehlerhaf- 
ten Ergebnissen* AuBerdem hat die verringerte Motivation 
der Bedienungsperson infolge von Ermiidung und Langeweile 
allgemein ein Absinken der Arbeit sleistung zur Folge, was 
erhohte Bedienungskosten fur das Laboratorium mit sich 
bringt. Manuelle Verdunnungsvorgange bringen eine be- 
trachtliche Verlangerung der fiir die Durchfiihrung der 
Probenuntersuchung erforderlichen Zeit mit sich und kon- 
nen so eine Verzogerung der Resultate zur Polge haben. 

Eine besondere Schwierigjceit ,wie sie bei der manuellen 
Probenhandhabung bei Verwendung eines MeB- und Testin- 
struments, wie beispielsweise eines Nephelometers, auf- 
tritt, besteht im Problem einer unvollstandigen Durchmi- 
schung der Probe und des Verdunnungsmittels. Wahrend 
einer Analyse miissen haufig Reitienverdunnungen vorgenom- 
men werden. Hierzu muB Jewells von jeder aufeinanderfol- 
genden Verdiinnung ein bestimmt^r Bruchteil der Probe ent- 
nommen, in den nachsten Behalter uberfiihrt und dort mit 
dea gewunschten Volumen des Verdunnungsmittels gemischt 
werden. Hierbei ist es auBerordentlich wichtig, daB eine 
grundliche Burchmischung gewahrleistet ist, bevor die 
Probe in den nachsten Behalter uberfiihrt wird. Konzentra- 
tionsgradienten infolge unzureichender Durchmischung der 
Losungen haben die Verschleppung betrachtlicher Pehler in 
samtliche auf einanderfolgenden Verdunnungen zur Folge. 
Tl,3± manueller Ausfiihrung der Eeihenverdiinnungen kann die 
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Bedienungsperson eine angemessene ausreichende Durchmi- 
schung gewahrleisten, und zwar durch Riihren, kraftiges 
Schutteln, und durch Verwendung von Zusatzvorrichtungen, 
wie beispielsweise einem Vort ex-Mi scher, oder unter Yer- 
wendung einer Injizierspritze oder einer Gummikugelpipet- 
te zum wiederholten Aufziehen und AusstoBen der Losung. 
Das manuelle Mischen fuhrt oedoch, wie oben erwahnt, zur 
Ermudung der Bedienungsperson und langweilt diese. Eine 
angemessene Durchmischung ist besonders bedeutsam in 
einer biologischen Losung, da die groBen Molekiile in bio- 
logischen Losungen nicht sehr rasch diffunaieren und sich 
nicht sehr rasch vermischen. 

Fur Serienverdiinnungen ist haufig die Yerwendung einer 
groBen Anzahl von Behaltem erforderlich. In modernen 
Laboratorien finden dabei in groBem Umfange Einweg- bzw. 
Wegwerf-Proberohrcheri und -behalter far diesen Zweck An- 
wendung. Es ist auch allgemein iiblich geworden, ein mag- 
net isches Material mit geeignetem Uberzug in einen Fliis- 
sigkeitsbehalter einzubringen und durch benachbarte An- 
ordnung eines rotierenden Magnet en ein Umruhren zu bewir- 
ken. Die Anordnung und Auf rechterhaltung der groBen An- 
zahl von Probenrohrchen und Magnet-Riihrwerken fur Reihen- 
verdiunnung wird ^edoch sehr lastig und aufwendig. ffoch 
lastiger Uixd aufwendiger wird dieses Erforderais, falls 
eine chemische Analyse sequenz automatisiert wird. Lose 
Riihrelemente, wie sie in groBer Zahl fur automatisierte 
Te stunt ersuchungen in groBem MaBstab benotigt werden, 
stellen vor Haushaltsprobleme. AuBerdem wird bei Yerwen- 
dung einer Anzahl von Verdiinnungsstationen die erf order- 
liche magnetische Kopplung mit dem auBeren Antriebsmagne- 
ten kompliziert, Andere derzeit bekannte Anordnungen 
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beruhen auf der Ausnutzung der Geschwindigkeit einer 
Flussigkeiteinjjektion fur die Durchmischung. Bel derarti- 
gen AnurdiUi&gen wix»d aiu? {itfwahrieistiung einer wlj/kbttiaen 
Durchmischung die Form des BehaltergefaBes kritisch. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren und eine Vor- 
richtung zur Durchmischung von Fliissigjceiten, insbesonde- 
re zur Verdiinnung von Fliissigikeiten. GemaB bevorzugten 
Au^fiihrungsfqrmen weist die Verdunnungsapparatur ein mit 
dem Mundstiick bzw. der Spitze einer automatisierten Pi- 
pette verbundenes T-Stiick auf. Dieses T-Stuck bzw. 
-Zweigleitung ist mit einer Verdunnungsmittelvorratsquel- 
le verbunden und steht in Stromungsverbindung mit einer 
sioh axial durch das Mundstiick bzw. die Spitze der Pipet- 
te erstreckenden Leitung. Durch einen an dem Hauptkorper 
der Pipette angeordneten Kolben mit Schrittschaltmotor 
wird ein hydrostatiscber Druck durch das Mundstiick bzw. 
die Spitze ausgeiibt. Das Verdiinnungsmittel wird dem 
Mundstiick bzw. der Spitze durch die T-Zweigleitung zuge- 
fiihrt. Der von dem Kolben und Schrittschaltmotor ausgeub- 
te hydro st at ische Druck bewirkt die Vereinigung der Pro- 
bensubstanz vnd des Verdunnungsmittels durch wiederholtes 
Auf Ziehen und AusstoSen dei* Probensubstanz und des Ver- 
diinnungsmittel s durch eine Dusenoffnung hoher Geschwin- 
digkeit am Ende des Mundstiicks bzw. der Spitze* Auf diese 
Weise wird eine griindliche Durchmischung gewahrleistet . 

Insgesamt wird somit durch die Erfindung ein Verfahren 
zur Mi s chung zweier Fliissigkeiten, insbesondere zur Mi- 
schung einer Probenfliissigkeit und einer Verdiinnungsfliis- 
sigjceit, sowie eine automatisierte Pipette zur Durchfiih- 
xang dieses Verfahrens geschaffen, wobei mittels der an 
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eine Vorratsquelle der Verdiinnungsfliissigkeit anschlieB- 
taren automatisierten Pipette die Probenfliissigkeit und 
die Verdiinnungsflussigkeit durch wiederholtes zyklisches 
Aufsaugen der beiden Pliissigkeiten in die Pipette und 
AusstoBen aus dieser miteinander vermischt werden. 

Im folgenden werden Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung 
anhand der Zeichnung beschrieben; in dieser zeigen 

Pig. 1 in geschnittener Seitenansicht eine automati- 
sierte Pipette mit einer T-Zweigleitung gemafi 
einer Aus fiihrungs form der Erfindung, 

Pig. 2 eine schematische Darstellung zur Veranschauli- 
chung des auf einanderf olgenden Ablaufs von Ar- 
beit sschrit ten bei der erfindungs gemafi en, nicht 
korperlich in die Pliissigkeiten eingreif enden 
Mischmethode. 

Pig. 1 zeigt eine sis Ganzes mit 11 bezeichnete automati- 
sierte. Pipette. Diese automatisierte Pipette 11 schlieBt 
ein Hohlkorperteil 12 und ein an diesem befestigtes 
Misch-T-Stuck 24 auf. Mit dem hohlen Misch-T-Stuck 24 
steht eine abnehmbare Spitze bzw. ein Mundstiick 21 in 
Verbindung, das mit einer durchgehenden axialen Leitung 

22 versehen ist. Die Leitung 22 erstreckt sich durcli die 
Spitze 21, das Misch-T-Fitting 24 und den Hohlkorperteil 
12. Die Verbindung der Spitze bzw. des Mundstiicks 21 mit 
dem Misch-T-Pitting 24 ist mittels einer Spitz en-Dichtung 

23 abgedichtet. Die Misch-T-Zweigleitung 24 ist mit dem 
Hohlkorperteil 12. in Stromungsverbindung verbunden und 
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kann ihrerseits an einem Verdunnungsmitt el-Spender 20 an- 
geschlossen werden. Das Misch-T-Stiick 24 steht mit der 
Leitung 22 in Stromungsverbindung und erstreckt sich zum 
Umfangsrand der Pipette 11, wo es mit einer von dem Ver- 
dunnungsmittel-Spender 20 kommenden Leitung verbunden 
ist. Mit einem Schrittschaltmotor 13 ist eine Fuhrungs- 
oder Spindelschraube 14 verbunden. Mit der Fuhrungs- bzw. 
Spindelschraube 14 steht eine mit Verdrehungssicherungs- 
keil 16 versehene Antriebsmutter 15 in Eingrif f . Mit der 
Antriebsmutter 15 ist ein Kolben 17 verbunden. Die Fuh- 
rungs- bzw. Spindelschraube 14 kann teleskopartig in den 
Hohlkolben 17 eindringen^ Eine Kolbendichtung 18 mit Hal- 
tevorrichtung 19 definieren in dem Hohlkorperteil 12 
einen Innenraum mit einem abgeschlossenen Yolumen. 

In Fig. 2 ist die automatisierte Pipette 11 aus Pig. 1 
vereinfacht dargestellt. Das Misch-T-Stiick bzw. -Pitting 

24 ist mit dem Hohlkorperteil 12 so verbunden, daB die 
Misch-Zweigleitung in Stromungsverbindung mit der Leitung 
22 in der Spitze bzw. dem Miindstiick 21 steht. Der Kolben 
17 ist in dem Hohlkorperteil 12 angeordnet, wie in Pig. 1 
mit naheren Einzelheiten veranschaulicht . Der Kolben 17 
ubt einen hydrostatischen Druck auf eine Probensubstanz 

25 in einem Behalter d€> aus. In dem T-Stuck 24 ist eine 
Verdiinnungsmittelsubstanz 27 enthaltenv 

Im folgenden wird die Wirkungsweise der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung besc hrieben. GemaB Pig. 2a wird zu. Beginn der 
Ausfuhrung des erfindungsgemaBen Mischverf ahrens mit der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung zuziachst die Pipettenspitze 
21 in die Probensubstanz 25 herabgelassen; es sei ange- 
nommen, daB das System "vorbereitet " ist. D. h. in das 
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Misch-T-Stiick 24 ist Verdiinnungsmittel 27 gepumpt, wah- 
rend das iibrige Voluraen in der automatisierten Pipette 11 
leer ist. GemaB Pig. 2b kaon Probensubstanz aufgenommen 
werden, und zwar mittels einer Saugvorrichtung oder mit- 
tels einer mit dem Misch-T-Stiick 24 verbundenen Verdiin- 
nungsvorrichtung, wie beispielsweise einer mit festem 
Verdunnungsverhaltnis arbeitenden Verdiinnungsvorrichtung 
20, GemaB einer bevorzugten Aus fii h rungs fo rm saugt der 
Verdiinnungsmittel-Spender 20 Verdiinnungsmittel 27 durch 
das Misch-T-Stuck zuriick wieder auf, wodtLrch Probensub- 
stanz 25 in die Leitung 22 gezogen wird. Das Aufziehen 
der Probe kann auch durch eine Aufwartsbewegung des Kol- 
bens 17 erfolgen. Die Probensubstanz 25 ist somit in die 
Leitung , 22 aufgestiegen, wahrend das Verdiinnungsmittel 
sich ruckwarts in Hichtung aiif den Verdiinnungs-Spender 20 
und von dem Misch-T-Stiick 24 und der Leitung 22 weg ver- 
se hob en hat. Palls die Probensubstanz 25 durch Verschie- 
bung des Kolbens 17 hochgezogen worden sein sollte, wiirde 
das Verdiinnungsmittel in dem Misch-T-Stiick 24 stationar 
verbleiben. Zwischen der Probe 25 und dem Misch-T-Stiick 
24 ist ein kleines Luftvolumen 28 erforderlich, Tim eine 
vorzeitige Vermischung der Pliissigjceiten und eine mogli- 
che Kontamination von in dem Misch-T-Stiick 24 verbleiben- 
dem Verdiinnungsmittel zu vermeiden. 

GemaB Fig. 2c wird die automatisierte Pipette 11 zu einem 
benachbarten leeren Behalter bewegt. Im allgemeinen wird 
es sich hierbei um einen aus einer Reihe von Behaltern 26 
in einem Probengestell handeln* Von dem Verdiinnungsmit- 
tel-Spender 20 (Pig. 1) wird eine vorgegebene Menge Ver- 
diinnungsmittel 27^ ii^er das Misch-T-Stiick 24 in die Lei- 
tung 22 abgegeben, GemaB Pig. 2d beginnt der Mischzyklus 
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mit einer Abwartsbewegung des Kolbens 17, wodurch das ge- 
samte in der Leitung 22 enthaltene Verdiinnungsmittel 27 
zusammen mit der Probensubstanz 25 aus der Leitung 22 in 
den Behalter 26 ausgedriickt wird. Da der Luftraum 28 zwi- 
schen der Probenfliissigkeit und dem Verdiinnungsmittel 
klein, bezogen auf das Gesamtvolumen, ist, wird die Wir- 
kungsweise des Instruments hiervon nicht gestort oder das 
Ergebnis nachteilig beeinfluBt. GemaB Pig. 2e wird durch 
eine Auf wart sbewegung des Kolbens 17 ein Volumen des Ver- 
diinnungsmittel-Proben-Gemischs in die Leitung 22 aufgezo- 
gen. Dieses Volumen muB kleiner sein als das Volumen un- 
terhalb der Misch-T-Zweigleitung 24, um eine Kontamina- 
tion von in der Misch-Zweigleitung 24 verbliebenem Ver- 
diinnungsmittel 27 zu vermeiden. Die in den Pigg. 2d und 
2e veranschaulichten Verf ahrensschritte werden zyklisch 
so oft wiederholt, wie es fur eine wirksame Vermischung 
erforderlich ist. In der Praxis hat sich gezeigt, daB 
drei Zyklen fur eine griindliche Durchmischung ausrei- 
chen. Vichtig ist, daB die Stromungsgeschwindigkeit am 
Austritt der Leitung 22 groB ist. Dies kann durch schnel- 
les Pumpen und/oder durch entsprechend kleine Abmessungen 
der KiradungsoffHung in der Leitung ^2 am Ende des Mund- 
stiicks bzw* der Spitze 21 erreicht werden. 

Da iri dem Hohlkorperteil 12 ein totes Luftvolumen vor- 
liegt, kann es sein, daB beim Ein- und Auspumpen der 
Pliissigkeit die Jeweiligen Volumen nicht genau der diffe- 
rentiellen Verschiebung des Kolbens 17 entsprechen. 
AuBerdem wird Pliissigkeit in der Leitung 22 verbleiben, 
da der Druckanstieg und das Totvolumen der aufwarts ge- 
richteten Kapillarkraft das Gleichgewicht halten. Daher 
nuB der Kolben 17 beim letzten Abwartshub weiter abwarts 
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geschoben werden, um 3eglich.es kleine Volumen von Proben- 
Verdunnungsmittel-Gemiscli, das infolge der Kapillar- und 
Volumendif f erenzverschiebung aus dem Mischzyklus zuriick- 
bleiben kann, auszustofien. G-emaB Fig. 2g wird sodaon das 
Mundstiick bzw. die Spitze 21 aus dem Behalter 26 heraus- 
gezogen. Der Kolben 17 kann in seine ursprungliche obere 
Ausgangsstellung riickgestellt werden Oder aber auch in 
seiner unteren Stellung verbleiben, falls die Probenauf- 
nahme mittels des Kolbens 17 erfolgen Boll. Die Spitze 
bzw. das Mundstiick 21 kann sodaon wiederum in den Behal- 
ter 26 zur Auf nahme des Gemischs fiir die nachste Reiben- 
verdunnung eingefiihrt werden, oder aber die automatisier- 
te Pipette 11 kann zu einem anderen Behalter gebracht 
werden, falls die Verdiinnung^abgeschlossen ist. 

Da die Vermischung der Probe tmd des Verdiinnixngsmittels 
automatisch erfolgt, werden Ermiidung und Langeweile fiir 
die Bedienungsperson vermieden. Dies bat eine genauere 
und griindlichere Durchmischung zur Folge, wodurch wieder- 
um bessere und genauere Ergebnisse erzielt werden. AuBer- 
dem kann die Mischung schneller erfolgen, wodurch die Ge- 
samtmeBdauer yerkiirzt wird. Die in den Figg. 2a bis 2g 
veranschaulichte Yorgehensweise und Anordnung erfordert 
keinerlei zusatzliche Vorrichtungen innerhalb oder auBer- 
halb der Brhalter, und das einzige in die Behalter ein- 
tretende Element ist. das Mundstiick bzw. die Spitze 21, 
die ohnehin vorhanden sein muB. Die Durchmischung erfolgt 
durcb Stromungsbewegung, wodurch bessere Ergebnisse bei 
optiscber Vermessung der Proben erzielt werden. Die Ein- 
fiihrung von Luft bei den bekannten Vorrichtungen, die mit 
Luftblasendurchgasung zur Termischung arbeiten, kann op- 
tische, Beeintrachtigungen zur Polge haben. Aucb die 
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Anwendung von Riihrstaben und -stangen wird eriibrigt, wo- 
durch die Anordnung weniger kompliziert und in der Her- 
stellung und der Betriebsweise wirtschaftlicher wird. 

Die Erfindung wurde vorstehend anhand bevorzugter Ausfuh- 
rungsbeispiele beschrieben, denen jedoch keinerlei ein- 
schrankende Bedeutung zukommt und die in raannigfacher 
Weise abgewandelt werden konnen, ohne daB hierdurch der 
Rahman der Erfindung verlassen wird. Wahrend beispiels- 
weise die Erfindung vorstehend anhand der Vermischung und 
Verdiinnung einer Probensubstanz fur nephelometrische Mes- 
sungen beschrieben wurde, eignet sie sich ebenso zur vor- 
teilhaften Anwendung bei anderen Test- -und Versuchsappa- 
raturen. Die Erfindung kann vorteilhaft praktisch bei je- 
der Test- bzw. Versuchsapparatur Anwendung finden, bei 
welcher eine Vermischung und Verdiinnung einer Probensub- 
stanz erforderlich ist. Wahrend des weiteren die Erfin- 
dung in der Anwendung zur Verdiinnung einer Probe be- 
schrieben wurde, eignet sie sich mit Vorteil auch zur An- 
wendung in all den Fallen, wo zwei Oder mehrere Flussig- 
keiten miteinander vereinigt und innig vermischt werden 
sollen. 
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